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Et kontrolleret forsoqg for at undersgge virkningsgraden
af behandling med rodt og naer-infraragdt lys inden for
patienttilfredshed, reduktion af fine linjer, rynker, ujeevn
hud samt forogelse af intradermal kollagentathed.

Alexander Wunsch," og Karsten Matuschka?

Abstract

Formal: Formalet med dette forskningsprojekt var at undersgge sikkerheden og virkningsgraden af to nye lyskilder til brug
pa store overflader af samt hele kroppen, som giver polykromatisk, non-termisk photobiomodulation (PBM) med sigte pa
at forbedre hudens fornemmelse og udseende. Baggrund: Til nontermisk photoforyngelse er laser- og LED-kilder pavist
sikre og effektive. Dog kan lasere og LED give nogle ulemper grundet punktformede (punctiform) emissions-karakteristika
og deres snaevre spektrale spaendvidde. Da de aktive spektra for genopbyggelse og reparation af vaevet bestar af mere
end en boelgelaengde, undersagte vi, om det med henblik pa genopbyggelse og reparation af huden er nyttigt at anvende
et polykromatisk spektrum, som dakker over et bredere spektralt omrade. Materialer og metoder: Et samlet antal pa
136 frivillige deltog i dette prospektive, randomiserede og kontrollerede studie. Af disse frivillige blev 113 deltagere,
tilfeldigt inddelt i fire behandlingsgrupper, behandlet to gange om ugen med enten 611 - 650 nm eller med 570 nm -
850 nm polykromatisk lys (normaliseret til cirka 9 J/cm2 i omradet 611 - 650 nm) og blev sammenlignet med kontroller
(n=23). Bestralingsstyrker og behandlingsvarighed vekslede i alle behandlingsgrupper. De data, der blev indsamlet ved
undersggelsesstart og efter 30 behandlinger, omfattede blindede evalueringer af kliniske fotografier, ultrasonografiske
malinger af kollagentaethed, databehandlet digital profilometri samt en evaluering af patienttilfredshed. Resultater: De
behandlede testpersoner oplevede en markant forbedring af teintens udseende og fornemmelse, af hudens profilometrisk
vurderede ujaevnhed og ultrasonografisk malt kollagentzethed. Den blinde kliniske evaluering af fotografierne bekraeftede en
signifikant forbedring i de behandlede grupper sammenlignet med kontrolgruppen. Konklusioner: Bredspektret polykromatisk
PBM udviste ikke nogen fordel frem for spektret med kun radt lys. Dog har begge de nye lyskilder, der ikke tidligere er blevet
anvendt til PBM, demonstreret effektivitet og sikkerhed i forbindelse med foryngelse af huden og intradermal ogning af
kollagenindholdet sammenlignet med kontrolgruppen.

Introduktion

At andre cellefunktionen ved hjelp af et lavt niveau
nontermisk LED lys kaldes photobiomodulation (PBM)
eller low-level light therapy (LLLT) og er en medicinsk
behandlingsmetode af stigende klinisk vigtighed. P& grund
af kombinationen af en hgj indtreengningsgrad i huden
og absorbering af komponenter i den respiratoriske kade
er lys i spektret fra 600 til 1300 nm nyttigt for fremmelse
af sarheling, veevsreparation og foryngelse af huden. |
modsatning til traumatiske ablative (fx overfladefornyelse
med laser) og non-ablative (fx intenst pulserende lys, IPL)
metoder til foryngelse af huden, der skaber en sekundaer
vaevsreparation ved at forarsage en kontrolleret skade i
enten epidermis eller dermis, er PBM atraumatisk og undgar
det umiddelbart nedbrydende trin ved direkte at stimulere
regenererende processer i huden. Virkningsmekanismerne
omfatter oget celledeling, -migration og -sammenhang.
Vigtige celletyper for genopbygning af hud og veev er
fibroblaster, keratinocytter samt immunceller (mastceller,
neutrofiler og makrofager), som kan stimuleres ved hjaelp af
bestemte bolgeleengder med signifikant evne til at treenge
nedivavet. De kendte, alvorlige bivirkninger ved traumatiske
hudforyngelses-metoder som inflammation, ubehagelig

smerte samt en lengere social isolations-periode, kendes
ikke fra PBM; faktisk er PBM med succes blevet benyttet til at
mindske almindelige symptomer efter overflade-fornyelse
med laser og IPL-behandlinger. Foton-emission fra lasere
eller LED er gennem de seneste drtier dokumenteret som
effektive lyskilder til PBM, hvilket viser, at det ikke er den
tekniske type lyskilde, men behandlingsparametre som
balgelaenge, bestralingsstyrke og fluence (: ionstraling), der
formodentlig er ansvarlige for virkningerne. Dog kan laser-
0g LED-lyskilderne indebaere nogle ulemper som fglge af
deres punktformede (punctiforme) emissions-karakteristika
og smalle spektrale spaendvidde. Fordi det aktive spektrum
til vaevsfornyelse og reparation bestar af mere end en
balgelzengde, kan det til hudfornyelse og reparation af huden
vaere fordelagtigt at anvende et polykromatisk spektrum,
der daekker et bredere omrade af spektret. Vi undersogte
sikkerhed og virkemade ved en ny nontermisk non-ablativ,
atraumatisk, polykromatisk lav-niveau lysbehandlings-
metode med fokus pa en behagelig fornemmelse i huden,
forbedret hududseende, intradermal @gning af kollagen og
synlig mindskning af fine linjer og rynker i et prospektivt,
randimiseret, kontrolleret forseg, der omfattede 136
testpersoner.



Materialer og Metoder

Undersogelsens deltagere og udformning

Vi gennemfarte en randomiseret, kontrolleret klinisk
undersggelse i perioden fra januar 2012 til december 2012.
Tabel 1 opsummerer deltagergruppernes karakteristika ved
start (t0).

Deltagerne varialderen fra 27 til 79 ar. Inkluderingskriterierne
var evnen til selv at kunne betjene det anvendte udstyr, evnen
tilatforsta behandlingen, enunderskrevet samtykkeerklzering
samt  interesse i leengerevarende  deltagelse.
Udelukkelseskriterier var fysisk og psykisk sygdom, som
kunne sa tvivl om evnen til samtykke, foregdende behandling
med ragdt lys inden for seks maneder for undersggelsens
start, nylige invasive kosmetiske behandlinger som
Botox inden for 12 maneder for undersggelsens start,
aktuelle eller tidligere tilfeelde af hudkreeft, nuvaerende
hudsygdomme med behov for dermatologisk behandling,
aktuel eller planlagt graviditet, amning, tidligere problemer
med lysfglsomhed eller nylig indtagelse af medicin, der
kan forarsage lysfalsomhed, epilepsi samt tendens til at
falde om. Alle deltagere gav skriftligt informeret samtykke
til undersogelsen, som var godkendt af Ethics Committee
of the Medical Association (Landesarztekammer) Baden-
Wirttemberg, Stuttgart, Tyskland. Undersggelsen blev
gennemfgrt i overensstemmelse med Helsinki-deklarationen
(DoH/0ct2008). Efter deklarationen om informeret
samtykke, der efterfulgte unders@gelse af inklusions- og
udelukkelseskriteria, fik hver deltager anvist en af fire
grupper ved hjzlp af en datamatiseret, randomiseret proces.
Gruppe 5 var primeert rekrutteret fra ansatte hos JK uden

randomisering og tjente som kontrolgruppe. Grupperne 1 til 4
blev behandlet to gange om ugen med i alt 30 behandlinger,
begyndende i januar 2012. For at mindske pavirkning fra
skiftende arstider blev tidsintervallet for dataindsamling
ved studiestart, t15, t30 samt opfelgende undersogelser
begraenset til en maned. Dataindsamlingen ved studiestart
blev afsluttet i februar 2012, og alle deltagerne afsluttede
behandling 30 (t30) i juni 2012.

Kontrolgruppen modtog ikke behandling, da terapien ikke
kan blindes, og en falsk lyskilde uden effekt formodentlig
ikke eksisterer. De frivillige i kontrolgruppen deltog kun i de
kliniske malinger, og indsamling af subjektive parametre som
fornemmelse i hud og teint blev ikke gennemfart. Grundet de
ens spektrale lampekarakteristika for grupperne en og to og
grupperne tre og fire blev grupperne en og to sldet sammen til
vurderingen af mellemtrykslampegruppen (Energizing Light
Techology, ELT), mens grupperne tre og fire blev evalueret
samlet som lavtrykslampegruppen (Red Light Technology,
RLT) for at opna sterre gruppestorrelser og dermed hgjere
statistisk veerdi. Ikke desto mindre gjorde under-inddelingen
i grupperne 1-4 det muligt for os at sammenligne resultater
baseret pa forskellige behandlingsparametre som spektral
spredning, bestralingsstyrke og fluence. Et spgrgeskema
om brugstolerance blev udfyldt efter hver behandling (t1-
t30). Der blev taget digitale fotografier og kliniske malinger,
og subjektive spargeskemaer blev benyttet til vurdering af
teint og hudfornemmelse ved undersggelsens start (t0) og
efter 15 (t15) og 30 (t30) behandlinger. Den efterfolgende
indsamling af subjektive og kliniske parametre blev
gennemfgrt ved t30 + 6 maneder.

Tabel 1: Startkarakteristika (t0) ved testgrupper

| RLTMm=57) | ELTMm=48 | Controls (n=23)
Kgn
Kvinde 49/86.0% 34/70.8% 15/65.2%
Mand 8/14.0% 14/29.2% 8/34.8%
Aldera 46.249.0 48.619.8 44.4+10.2
Veegta 72.9+15.22 73.4+13.7 73.7£13.4
Ansigtsfarve/Ansigtsfarve ensartethed (subjektiv) b 4.54+1.92 4.87+2.02
Folelse i huden (subjektiv) b 5.33+2.04 5.24+2.18
Jeevnhed af hudenb 15.29+4.20 14.8414.04 11.79+2.17
Kollagen-intensitet ¢ 20.4046.55 18.9613.54 23.2247.36
Eksperters rynkevurdering d
Ingen/overfladiske eller fine rynker 14/24.6% 17/35.4% 5/121.7%
Moderate rynker 20/35.1% 11/22.9% 6/26.1%
Prominente eller dybe rynker 13/22.8% 11/22.9% 9/39.1%
Ingen flertalsenighed mulig 10/17.5% 9/18.8% 3/13.0%

aVeerdierne repraesenterer gennemsnit + SD af t0.

bVaerdierne repraesenterer gennemsnit + SD af t0; sma tal indikerer gode vaerdier
®Veerdierne repraesenterer gennemsnit + SD af t0; store tal indikerer gode veerdier
dFlertalsstemme ved tre blinde eksperter, baseret pa Modified Fitzpatrick Winkle Scale.

RLT, red light technology; ELT, energizing light technology.



Tabel 2: Karakteristika af behandlingsmaskiner, lyskilder og pafgringsparametre

Behandlingsenhed (gruppe 1— 4)

ELT 2 ELT 30 C 46 sun CVT/RVT
Teknologi Energizing light (ELT) | Energizing light (ELT) | Red light (RLT) | Red light (RLT)
Lampetype Medium pressure Medium pressure Low pressure Low pressure
Behandlingsomrade Partial-body Full-body Full-body Full-body
Behandlingsposition Semi-reclined Horizontal Horizontal Vertical
Straling (611-650 nm) 7.1 mW/cm?2 10.4 mW/cm?2 5.9 mW/cm2 13.3 mW/cm2
Samlet straling (570-850 nm) 42.8 mW/cm2 54.8 mW/cm?2 10.3 mW/cm2 23.4 mW/cm2
Behandlingsvarighed 20 min 15 min 25 min 12 min
Behandlingsdosis (611-650 nm) 8.5 J/cm2 9.4 J/cm2 8.9 J/cm2 9.6 J/cm2
Samlet udsaettelse for straling (570-850 nm) 51.4 J/lcm2 49.3 J/cm2 15.5 J/cm2 16.8 J/cm2

Lyskilder

Fire enheder udstyret med to forskellige typer polykromatiske
lyskilder (lavtryks- kontra mellemtrykslamper) blev anvendt
til gennemfgrelse af undersggelsen. Tabel 2 oplister
lampeteknologier, lampetyper, behandlingsomrdde (hele
eller dele af kroppen), spektrale veerdier, behandlingens
lzengde og behandlingsdoser for de enheder, der er anvendt
i denne undersggelse.

Behandlingsenhederne 2, 3 og 4 bestrdlede hele
kroppen, dakkende for- og bagside af hoved, hals, torso
samt ovre og nedre lemmer pa samme tid. Fuldkrops-
bestralingesenhederne 2 og 3 muliggjorde behandling
i horisontal position, mens enhed 4 var udformet som en
kabine til opretstdende behandling. Enhed 1 var udviklet
til lokal behandling af ansigt og dekolletéomradet, hvor
patienten sad i en stol i halvt tilbageleenet position.
Enhederne 1 og 2 var udstyret med mellemtryks-
gasudladningslamper i kombination med spektralt selektive
reflektorer og tilhgrende filtersystemer for at eliminere
spektrale emissioner af bglgeleengder kortere end 570nm
og lengere end 850 nm; disse enheder betegnes Energizing
Light Techology (ELT). Enhederne 3 og 4 var udstyret med
lavtryks-gasudladningslysstofrer, der giver en maksimal
spektral emission hovedsageligt inden for omradet 611
nm til 650 nm, kaldet Red Light Technology (RLT). Grundet
de forskellige spektrale egenskaber og bestralingsstyrker
definerede vi det spektrale omrade mellem 611 nm og
650 nm til kalkulationen af behandlings-fluences. Dette
bglgeleengdevindue omfatter 632.8 nm, som er en central
bglgelengde i LLLT og PBM og repraesenterer HeNe-laserens
(:helium-neon laserens) dominerende  bglgelzengde.
Fordelingen af spektrale doser for ELT og RLT lyskilderne er
vist i Figur 1, med doserne for begge lyskilder normaliseret
til 100% for 611 nm - 650 nm omradet. Behandlingsdoserne
forblev for dette spektrale omrade holdt konstant, mens
bestralingsstyrke og behandlingsvarighed varierede for
alle fire behandlingsgrupper for at undersgge gyldigheden
af Bunsen-Roscoe Law of Reciprocity inden for de givne
parametriske begraensninger.

Alle enheder udsendte praktisk talt ingen erythemisk UV-
straling (minimum erythema dose ville ikke blive ndet selv
efter adskillige timers udsattelse, sammenligneligt med UV-
emissionen fra lysstofrgr til almindelige lamper).

Madlinger

Det primare formal med undersggelsen var forbedring af
subjektiv opfattelse af hudens teint og fornemmelse. De
frivillige deltagere blev bedt om at specificere i hvilket

omfang de var enige i de spargeskemaets udsagn ved at
markere en position langs en lgbende sort linje pa 10
cm mellem to endepunkter, som tjente som en visuel
analog skala (VAS). De sekundaere mal var forbedring af
malingsparametre ved brug af en Dermalab Combo (Cortex
Technology, Hadsund, Danmark), et computerbaseret
huddiagnosticeringssystem udstyret med en roterende high-
resolution ultralyds-malesonde (20 MHz) for bestemmelse
af forandringer i intradermal kollagentaethed, malt som en
kollagen-intensitetsscore (CIS). Et Primoslite digital fringe
projection system (GFM Messtechnik, Berlin, Tyskland) blev
benyttet til at male den objektive aritmetiske ujaevnhed
(Ra) af hudoverfladen i det periorbitale omrdde (:omradet
omkring gjenhulen).

Fotografi

De digitale billeder til den blindede rynkevurdering blev
taget med et Nikon D5100 kamera udstyret med en Nikkor
AF 50 mm 1:1.4 linse (Nikon Corporation, Chiyoda, Tokyo,
Japan) og et Walimex RFL-3 ringlys (ring light) (Walser GmbH
& (o, KG, Burgheim, Tyskland).

Resultat af subjektive vurderinger

De subjektive effektivitets-parametre blev selvvurderet
ved undersogelsens start (t0), efter 15 (t15) og 30 (t30)
behandlinger og efter t30 + 6 maneder ved hjaelp af 10 cm.
visuelle analoge skalaer (VAS) hvad angik forbedringerne
af teint og hudfornemmelse. Disse parametre blev ikke
vurderet i kontrolgruppen.
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FIG. 1. Fordeling af spektrumsdosis ved energizing light

technology (ELT) og red light technology (RLT) lyskilder.
Forholdet mellem dosis og balgelaengde ved ELT og RLT
lyskilder, normaliseret til spaendeviden 611 nm-650nm.
Farvede sgjler repraesenterer spektrumsdosis i procenttal.



Vurdering af objektive kliniske parametre
High-resolution ultralydsundersggelsen af kollagen har
muliggjort maling af synlige forandringer i kollagentaethed og
numeriske kollagenintensitetsscorer (CIS), repraesenterende
den intradermale taethed af kollagene fibre.

Undersogernes vurderinger

Tre uathaengige laeger, som ikke var bekendt med de kliniske
patientdata, analyserede de kliniske fotografier taget ved
t0 og t30. Undersggerne blev instrueret om at placere de
tilfeldigt ordnede saet kliniske fotografier taget ved t0 og
t30 i en far/efter behandlingsraekkefalge. Rynkedybde ved
undersggelsesstart ifolge Modified Fitzpatrick Wrinkle Scale
(MFWS)12 og graden af rynkereduktion efter behandling
skulle vurderes efter sekventering. Undersggernes votum
blev opsummeret efter falgende flertalsregler: hvis to eller tre
eksperter afgav samme votum, var den aftalte klassificering
det summariske mal; hvis alle tre eksperter stemte forskelligt,
var det summariske mal “ingen aendringer”.

Statistiske metoder

Data i tabellerne gives som gennemsnit + standardafvigelser.
Sammenligninger af forandringerne i hudfornemmelse,
teint, ujeevnhed og kollagenintensitet fra undersggelsesstart
til t30 de fire behandlingsgrupper imellem (inter-
gruppesammenligninger) blev udfert ved hjelp af en linezer
model med startvaerdien for hver deltager som kovariant.
Forskelle inden for samme gruppe fra undersggelsens start
til t30 blev vurderet ved hjaelp af Mann-Whitney-Wilcoxon-
testen. Til sammenligning af rynke-forskelsvurdering
grupperne imellem benyttede vi Chi-squared testen. Inden
for grupperne testede vi hypotesen om lige sandsynlighed
for forbedring og forvaerring ved hjaelp af binomiske tests.
Alle tests var tosidede, og p-veerdierne <0.05 blev betragtet
som statistiske signifikante.

Resultater

Patientkarakteristika

Oprindeligt blev 144 frivillige rekrutteret til undersggelsen.
Otte frivillige modte ikke op til den forste aftale efter
randomiseringen; derfor endte det samlet antal deltagere
i undersggelsen pa 136. Fem frivillige meldte fra til
undersggelsen pa grund af manglende mulighed for
deltagelse og mangel pa tid. En frivillig kunne ikke afslutte
behandlingen pa grund af behandling med antibiotika, som
var et af udelukkelseskriterierne; en frivillig udgik pa grund
af flytning; og en deltager gik glip af fire behandlinger pa
grund af et kurophold. Sluttelig gennemfarte 128 frivillige
behandlingen og det efterfglgende evalueringsforlgb, hvoraf
57 blev behandlet med RLT, 48 med ELT, og 23 var kontroller.
Deltagerne i RLT- og ELT-grupperne var ens med hensyn til
alder, vaegt, teint, hudfornemmelse, hudens ujevnhed og
intradermal kollagentaethed. Procentdelen af kvinder var
lavere i ELT-gruppen end i RLT-gruppen. Kontrolgruppen
havde en anelse hgjere gennemsnitlig kollagentzethed og et
lavere gennemsnit for ujeevn hud.

Ugunstige haendelser
Ingen frivillige udgik som felge af ugunstige haendelser. Der
blev ikke registreret nogen alvorlige ugunstige haendelser

under undersggelsen eller opfelgningsfasen. En frivillig med
karpraengninger i ansigtet bemaerket en forgget synlighed
heraf efter de fgrste behandlinger og besluttede at beskytte
de bergrte omrader mod lyspavirkning ved at bruge en
concealer under resten af behandlingerne. En frivillig
oplevede redmen af arvaev fra en 40 ar gammel knaeskade,
som formodentlig blev aktiveret af ELT 30 behandlingen.
Det bergrte ar helede fuldsteendigt inden for en uge, og
behandlingerne fortsattes uden afbrydelse.

Vurdering af virkninger

Figur 2 viser to serier af ultrasonografiske scanninger
(ultralydsscaninger), der viser ggning af kollagen-taetheden
fra t0 til t30 for en deltager i RLT-gruppen og en i ELT-
gruppen. Kliniske fotografier viser synlige forandringer i
rynker og hudens ujaevnhed. Figur 3 giver et eksempel pa
en testperson i hver behandlingsgruppe og sammenligner
status ved undersggelsesstart (t0) med t30.

46 ar / kvinde / RLT

t30

51 ar/ kvinde / ELT

Figur 2: Eksempler pd kollagen-ultralydsscaning.



Figur 3: Eksempler pd patientfotografier.
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| Tabel 3 er resultaterne af t30-t0 malinger for hver parameter
i de forskellige patient-grupper og resultaterne af ekspert-
rynkevurderingen opsummeret. Sammenligning inden for
gruppen paviste om t30-t0 forskellene havde et gennemsnit
pa nul for hver patientgruppe for sig.

Indenfor-gruppe sammenligninger, t30-t0: | RLT og ELT
grupperne forbedredes teint, hudens fornemmelse,
kollagen-intensitetsscoren,  hudens  ensartethed og
rynkestatus signifikant (p < 0.001). Tabel 3). Forandring i
hudens fornemmelse, hudens teint og ensartethed blev
signifikant (p< 0.001 covariance analysis) korelleret med
baseline (:ved undersggelsens start) veerdier i alle grupper.
| modsatning hertil udviste kontrolpersonerne ingen
signifikant forskel i kollagentaethed og signifikant forvaerring
af hudens ensartethed og rynkestatus. Resultaterne beskrives
mere detaljeret i Figur 4. Her er malinger ved baseline
pa x-aksen og den respektive stigning eller mindskelse i
t30-vaerdierne pa y-aksen farvekodede for de forskellige
behandlingsgrupper. | Figur 4 a, b og d er naesten alle ELT
0g RLT punker indsat under baseline x-aksen = 0.00, hvilket
indikerer, at hudfornemmelse, hudens teint og ensartethed
er forbedret hos naesten alle deltagerne (p< 0.001) | Figur

4 ¢ (Q15) er effekten ved baseline ikke signifikant, mens CIS
@gningen er signifikant (p < 0,001), og vaerdier over x-aksen
indikerer forbedring.

Sammenligning mellem grupperne: For de vigtigste
effektivitetsparametre, hudens teint og hudens fornemmelse,
var der ingen signifikante forskelle mellem RLT og ELT-
grupperne. Kollagentaethed, ensartethed og rynkestatus var
signifikant forskellige de tre grupper imellem, som vist i Tabel
3. Der er ingen forskel mellem RLT og ELT-grupperne, men en
forskel for begge grupper sammenlignet med kontrol, som
vist af de bla punkter i Figur 4 c og d.

Analyse af undergrupperinger: Vi gnskede at vurdere, om de
to RLT-behandlingsgrupper og de to ELT-behandlingsgrupper
udviste forskellige resultater; derfor sammenlignede vi de to
grupper. RLT-undergrupperne havde 25 deltagere, der brugte
CVT/RVT, og 32, der brugte C46 sol. Der var ingen forskelle
mellem de to grupper angaende teint, hudens fornemmelse,
hudens ensartethed, kollagentathed og rynkestatus. Alle
disse parametre forbedredes signifikant mellem t0 og t30
(data ikke vist). Vi opndede meget lignende resultater for de
to ELT-grupper, med 27 deltagere i ELT 30 og 21 deltagere i
ELT 2.

RLT-gruppen bestod af en lavere procentdel mandlige
deltagere sammenlignet med ELT-gruppen og kontrolgruppen.
Kensforskelle angdende reaktion pa PBM-behandlingen for
de primaere parametre blev testet inden for hver RLT/ELT/
kontrolundergruppe ved hjzlp af Man-Whitney U-testen, og
vi fandt ingen betydelige forskelle (p > 0,1 for alle tests).
At inkludere kgn som en yderligere kovariant i kovarians-
analysen resulterede i meget ens p-veerdier for testene
angdende sammenligning af undersggelsesgrupperne end
analysen uden kon. Kun for kollagen-ggningen er ken og
behandling begge signifikante.

Langsigtet opfalgning

De langsigtede resultater blev analyseret for alle deltagere,
som var til radighed for den langsigtede opfelgning i
november/december 2012. Et samlet antal pa 52 af de 77,

Tabel 3 : Sammenligning af t30 — t0 resultater mellem samt inden for testgrupper

RLT Within-group p |ELT (n=48)|Within-group p| Controls |Within-group p| Between- group
(n=57) value value (n=23) value p value

Teint (subjektiv) a -1.29+1.98 <0.001 -1.72+2.35 <0.001 0.064
Hudfornemmelse -1.01£2.30 <0.001 -1.65£2.17 <0.001 0.167
(subjektiv) a
Overfladejeevnhed a |—-1.79+2.46 <0.001 -1.58+2.22 <0.001 0.95+1.45 0.003 0.003
Score for 5.75+4.54 <0.001 6.404+5.17 <0.001 —-0.2615.09 0.84 <0.001
kollagenintensitet b
Ekspertvurdering, <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
rynker ¢

Bedre 40/69% 36/75% 1/4%

Samme 8/14% 7/15% 5/22%

Veerre 10/17% 5/10% 17/74%

aVeerdierne repraesenterer gennemsnit = SD af forskellen t30-t0; negative tal indikerer forbedring
bvaerdierne repraesenterer gennemsnit + SK af forskellen t30-t0; positive tal indikerer forbedringer
®Majoritetsafstemning af tre blindede undersggere, Chi-squared test til sammenligning mellem grupperne,

binomerisk test for sammenligning inden for gruppen.

Analyse af kovarians for mellem-gruppe sammenligninger, one sample Wilcoxon-test for sammeligninger inden for gruppen.

RLT, red light technology; ELT, energizing light technology.
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Figur 4: Resultater for t30-t0. Andringer t30-t0 (y-akse) er skildret i relation til startvaerdien t0 pd x-aksen. For A, B og D
indikerer punkter under x-aksen forbedringer; for C indikerer punkter over x-aksen forbedringer. Red light technology (RLT)
og energizing light technology (ELT) t30 - t0 aendringer formindskes med foraget startveerdier.

som deltog i den langsigtede opfglgning, gennemfarte de
30 behandlinger, 18 deltagere fortsatte til et samlet antal
pa 45 behandlinger, og 7 deltagere fik i alt 60 behandlinger
(t60). For at analysere de langsigtede virkninger testede
vi, om t60-malingerne af hudfornemmelse, teint, CIS og
Ra var bedre end t0 madlingerne for gruppen af deltagere
med 30 behandlinger. Alle deltagere havde betydeligt
bedre resultater ved t60 (Wilcoxon test < 0.001 for hver).
t60-t0-forskellene er som fglger: gennemsnit: 0,99, SD: 1,95
for hudfornemmelse; gennemsnit -1.00, SD: 2.10 for teint;
gennemsnit: 5.10, SD: 7.56 for CIS; og gennemsnit: -0.64,
SD: 3.53 for Ra. Som forventet viste disse forskelle lavere
effektstarrelser end ved t30. Kun en gruppe pad 7 frivillige
fortsatte terapien med gode resultater for yderligere 30
behandlinger, som delvist kan skyldes udvaelgelseskriterier
(- "selection bias”). Derfor ma den langsigtede effekt
systematisk evalueres ved ydereligere undersggelser. Under
opfalgningsperioden blev der ikke registreret tilfeelde af
forsinkede bivirkninger.

Diskussion

Brugen af LED-lyskildermed 590, 633 0g 830 nmbalgelaengder
for atermisk kun-lysbaseret photorejuvenation er steget
hastigt gennem der senere ar. Yderligere bglgelaengder har
vist sig effektive til andring af cellefunktioner, som 570

nm,” 620 nm, 680 nm, 760 nm og 820 nm'. Behandlings-
doserne varierer signifikant, fra 0.1)/cm2 for 590 nm LED-lys
med en specifik pulseringssekvens' pa op til 126 J/cm2 for
633 nm vedvarende LED-lys',". Lysets styrke ligger typisk
i omradet 1 - 1000 mW, afhaengigt af typen af lyskilde og
brugen'. Effektivitetsammenligninger for forskellige typer
udstyr, leegerne har til rddighed, er ikke forfatterne kendt.
Denne undersggelse er den farste prospektive kliniske
undersggelse, der forsker i sikkerheden og virkningsgraden
af for nye lyskilder til hudfornyelse og stimulering af dermal
kollagensyntese baseret pa lavtryks- og mellemtryks-
gasudladningslamper. | modsatning til lasere og LEDs
tillader disse lyskilder simultan behandling med et
skreddersyet spektrum sammensat af adskillige spektrale
band, der er effektive til PBM. Ved sammenligning med de
oprindelige veerdier og kontrolgruppen oplevede deltagerne
signifikante forbedringer i deres personlige vurderinger af
hudfornemmelse og teint, i kliniske resultater vurderet ud
fra malinger af kollagenteethed og hudens ensartethed,
og i mindskelse af fine linjer og rynker som vurderet af
tre blindede undersggere, der sammenlignede t0 og t30
fotografier.

Tidligere resultater kunne forbinde fibroblast-aktivitet
0og genopbygnings-processen i den dermale matrix med



en ggning i intradermal kollagenteethed og mindskede
®ldningstegn®. De formodede underliggende mekanismer
inkluderer fotostimulering af terminale molekyler i
elektrontransportkeeden  og den folgende @gning af
adenosine trifosfat (ATP)-koncentrationen, sammen med
den selektive, lysudlgste aktivering af vandmolekyler’, som
saledes forbedrede den metabolske udveksling og pavirkede
ion-transport-systemerne i cellemembranerne. Detaljerede
analyser af genudtryksprofilerne i humane fibroblaster
afslarede en pavirkning af lavintensivt rgdt lys med en 628
nm bglgeleengde pad 111 forskellige gener, der er involveret
i cellefunktioner som celledeling; celledad; stress-respons;
protein-, lipid- og kulhydratstofskifte, mitokondrisk energi-
metabolisme; DNA-syntese o0g reparation; antioxidant-
relaterede funktioner; og cyto-skelet- samt celle-celle-
interaktions-relaterede funktioner?'. Reaktive oxygen-arter
(reactive oxygen species, R0S)'s sarlige rolle for at @ge
fibroblast-fornyelsen og bevaegeligheden er for nylig blevet
rapporteret og antyder, at en ggning af ROS via fotodynamisk
terapiin vitro kan oge de dermale fibroblasters cellefunktioner
via serlig mitogen-aktiveret proteinkinase  (MAPK),
signalveje?2. Den lysudlgste dannelse af frie radikaler i human
hud er blevet detaljeret undersagt og viser, at rgdt lys med
620- og 670-bolgeleengder @ger koncentrationen af ROS
selv uden indflydelse fra eksterne photosensitizere?. Fordi
fibroblastereransvarlige for kollagenproduktionenisarheling,
den dermale genopbygning og vaevsrreparation, besluttede
vi i vores undersggelse at fokusere pa oget kollagentaethed
som en surrogat-marker for fibroblast-aktivitet og fravalgte
invasive undersggelsesmetoder som histologiske analyser
af hudbiopsier.  Ultrasonografisk kollagen-vurdering er
beskrevet som en mulig, non-invasiv metode til overvagning
af dermal teethed under aldningsprocessen®.

En rapport om 660-nm bglgelaenge laserlys” stimulerende
effekt pa ar-fibroblaster® kunne muligvis forklare den
potentielle reaktivering af en over 40 ar gammel knaeskade,
som skete hos en af deltagerne under ELT-behandlingen.
Derfor ber PBM’s pavirkning af arveev vaere genstand for
yderligere undersggelse.

Nogle forfattere understreger vigtigheden af bestemte
bglgeleengder for optimale resultater 16-18,26-28. |
vores undersggelse var forskellene mellem RLT- og ELT-
behandlingerne i de kliniske resultater og i patienttilfredshed
ikke signifikante, hvilket indikerer, at trods de spektrale
forskelle var begge lyskilder sammenligneligt effektive i
forhold til undersagelsens formal. Yderligere undersagelser
af behandlingsparametrene er ngdvendige.

Evalueringen af de kliniske fotografier afslgrende en
bemaerkelsesvaerdig forvaerring af fine linjer og rynker fra
t0 til t30 hos kontrolgruppen, hvilket ikke var forventet for
et forlgb over kun 12 uger. En mulig forklaring kan vaere de
arstidsbetinget forskelle i hudens tilstand mellem vinter- og
sommerklima og pavirkning af straling fra solen, idet de
kliniske fotografier paviste hudpigmentering som fglge af
udsaettelse for sollys.

Vi observerede en tendens til, at ELT/RLT-behandlingerne
forte til bedre resultater hos kvindelige frivillige vedrgrende
stigningen i kollagentaethed. Dette kensspecifikke resultat
kan muligvis forklares ved fysiologiske forskelligheder
mellem mande- og kvindehud 29, 30 hvad angar endokrine
niveauer og niveauer for den extracellulzere matrix. Dog

bar disse kensspecifikke forskelle evalueres naermere i
fremtidige undersggelser.

Konklusioner

RLT og ELT er behandlingsmetoder til hele kroppen eller starre
dele heraf til hudforyngelse og forbedring af hudfornemmelse
og teint. Brug af RLT og ELT udger en sikker, non-ablativ, non-
termisk, atraumatisk photobiomodulationsbehandling af
hudvaevet med hgj patienttilfredshed. RLT og ELT kan udvide
spektret for anti-age behandlinger, der er tilgaengelige for
patienter, som gnsker en mild og behagelig hudforyngelse,
der udelukkende er baseret pa lys.

Anerkendelser

Forfatterne takker Dr. C. Fischer, Heidelberg, for hjeelp og
radgivning vedrgrende statisk analyse af vores data. Vi
takker ligeledes alle de frivillige for deres deltagelse i denne
undersggelse.
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Denne undersggelse er fuldt financieret af JK-Holding
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evalueringsudstyr blev stillet til radighed af sponsor.
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Den ledende undersgger (Alexander Wunsch) fik mandat af
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